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Summary 

he aim of &is thesis is ta higlilighe silent bra311 ii~fwcts midl to 
study a possible role of cardiac value calcifications as ru cadi-  
oe~nbcpilic stroke mechanism. 
A review of fiese topics is given in Chapter I .  The concept of silent 
infarcts and their relation with symptomatic stx-oke mecha~isms 
especially cardioernbolic stroke is discussed Silent infarcts me 
clinically silent hypodense lesions on CT or MKl. Dependent on 
whether CT or MRI was used, and on patient groups, their preva- 
lence varies betweela approximately 10 and 90%. Silerrt infacts have 
been found in selected healthy elderly val u11 teers, i ~ r  patietrts wit11 
atrial fibrillation, and in patients prese~nting with a TIA or cerebral 
infarct Previous reports suggested that the presence od: especially 
multiple, silent infarcts was typical of aru underlying cardiac soirrce 
of emboli, '%praying'Yarge numbers of very small emboli into tlze 
different cerebral vasular territories. Apart froln the accuunulating 
cerebral damage, which might ulti~llately lead to wrascula deanentia, 
silent infarcts have been reported as prognostic unfavorable in 
patients with a symptomatic brain innfwct. They also Irave been 
associated with a"c)yeroscleeotic disease, especially carotid ste~losis 
Some investigat~ors advocate to consider asymptomatic carotid 
endmeriectomy in patients with silent infarcts. 
However, first, previows studies were done on selected patient 
subgrotups or results were not adjusted for cardiac and vascular risk 
factors, thus not allowing ~onclusions about hei r  cause. Second, 
because it is plausible that symptomatic and silent infarcts in the 
same patient have a sirnilar ufsderlyirrg cause, the si~rtlifica~ice of 
silent infarcts may differ with the index stroke subtype. 
Infiltraticm of aortic valve tissue wit11 deposits containing ceUcirrin 
(aortic valve calcification) is found in young patients wit11 rheumatic 
valvular damage, middle aged patients with congenital bicuspid 
valves, and in elderly patients with atherosclerotic disease. Although 
the exact mechanism is unclear, high valvular stress erg in Iryperten- 
sion, may piay a role. Release of calcified inaterial with subsequent 
embolism is rare except when the valve is mar~ipwlated during 
cardiac surgery or catheterisation Reparts of spontaneous em,boli- 
sation in systemic or carotid artcry tenitories are sparse, but consist- 
ent. However, there is much evidelrce to believe that aorkic valve 
calcification is a f o m  of atil~erosclerosis, which ila itself is a risk 
factor for stxcoke 
Tlrese cansiderattoins also apply to calcification af the mitral m u -  
IUS, with the exception that there 1s evidence from large epidemiolo- 
gical studies for a two m fcrurfold increase of the risk in stroke in 
such patients, but the independent contribution of general vascular 
riskfactors especially carotid atheromatosis remains to be deter- 
mined 
Chapter 2 presents a prospective series of 755 patients presenting 
with a first supratenlorial ischemic stroke, in which silent infarcts 
were investigated, and found in 27% of the patients. We analysed the 
cardiac ad vascular risk factors independently associated with silent 
infarcts, and we investigated whether subtypes of silent infarcts were 
associated wnith certain index stroke subtypes. 82% of silent infarcts 
were small deep (lacmnar) infmcts, awd were significantly stronger 
associated with a lacuna thauz atl~erotkornbotic (adds ratio: 1.97; P- 
value 0.00) or cardioembolic (odds ratio. 2.71, P = 0.001) index 
stroke Tlze minority of silent infwcts were territorial types, equally 
but stronger associated with cardioembolic or atherothrombotic 
index stroke, thm with lacunx index stroke (P = 0.04) Age azd 
hyperlension, but noG carotid stenasis were only iiadepetrdenily 
associated with silent lacunar infarcts (P = 0.01). Multiple silent 
infmcts were not associated with a possible cardioembolic source. 
En conclusion, the selent and first symptomatic small deep infarcts in 
the s m e  patient ]nay have a colnrnola underlying mechanism, 
presumably small-vessel vasculopathy, whereas cardiogeaic embo- 
lism ar large vessel thromboe~aabolism are the most likely cause in 
both siletrt and first sylnptnenatic territorial infarcts. Single or multi- 
ple silent infarcts da slot predict a cmdioetnbolic stroke mecha~ism 
in first syrnpttorllatic supratenlorial brain infarcts its silent infarcts 
do slot predict carotid embolic stroke cause in first symptamatic 
brain infarcts, the decision loll1 caratid endartemiectolny should 11ot 
depend on tlzeir presence. Sile~lt infiscts do not affiict the degree of 
initial Irandicap, 3Q-days case fatality or one-year mortality 
Chapter 3 reports the results of an investigation of risk factors 
associated with rnitral arznulias cdcification irr 657 patients, andl 
aortic valve cnlcifi cation in 81 5 patients, cornpaped with 568 control 
patients, as he re  is discussion about whether the valve calcification 
is a marker of gel~erdized atherosclerosis. Increasing age, hyperten- 
sion enlarged left atrium were strongly associated with eeach of 
tile valvular calcificatia~~s (P = 0.Q)l. Hypercholesterolemia was 
associated with each of the valwlax calcifications, although just 
significantJy only with mitrd mullus calcification (P = Q 02) 
Female gender and diabetes inellitus were si~ificaraitly associated 
with mi ta l  mruulus calcification (p = 0.01, btlt not with calcified 
aortie stenosis. 
Tlze results confirm our hypotk~esis that the valve calcificatjons are 
expressions of atherosclerotic disease 011 different predilection sites 
and not a primary degenerative process. 
Chapter 4 describes an analysis oftlie risk of s&oke in the follow up 
of a cohort of 8 15 patiaits with aortic valvc calcification or calcified 
aostic stenosis. Twenty-faus (8%) patients with aortic valve calcifi- 
cation, 24(5%) patients with calcified aortic stenosis, m~d 27(4%)1 
colrtPols had a suoke in the followup period Neither of flne valve 
calcifications were associated wit11 stroke of any type, or witlv the 
presence of silent brain Infarcts. The orrly risk factors stPongIy 
associated with stroke in these series were hyperle~lsion and sympto- 
matic or asymptomatic carotid stenosis (P - 0.0). 
In conclusion, aartic valve calcifica.tiotz and calcified aort.ic ste~rosis 
are no independent sisk factors for stroke, but markers of atheroscle- 
rosis, which agrees wjth the conclusio~~s of Clrapter 3. 
Chapter 5 discusses the analysis of the sisk of stroke in a cohort of 
457 patients with mitral a~nwlws calcification, coinpared with 562 
control patients. 
Fim-one patients with rnirral tirnn~11u.s calcification (7%) and 27 
controls (5%) lrad a stroke in h e  followup period 01-rl-j Irypedensiozr 
and my carotid sletlosis (P = O.o)> but trot rnitralr at111~13us calelfica- 
tion were strongly associated with stroke. The valve calcificaliorr 
was not associated with any stroke subtype or wit11 lhe presence of 
silent infarcts. Mitral atululus calcification, like aortic valve calcifi- 
cation, is a marker of generallised atherosclerotic disease and not a 
cardiac source of embolli The strongly increased risk of stroke in 
tlrose patients reported in previous studies, is the result of cor~hund- 
ing by concornitaxit risk factors for stroke, especially carotid athero- 
rnatosis. 



r-- 
ef doel van dit proefschrift is enerzijds de bestudei-ing \,ai [wee H, artahijkingal die als een bron vm eitlbolieeia worden be- 
scl.irauwd: kalk~omiiag iri de anziiulris initralis eali in de aost&o?kr;lep, 
anderzijds de analyse van een versclni_jnsel dat wordt bescliotiwd als 
een indicator voor de amwengheid var1 een cad ide  etnboliebron 
acymptomatsic1ie Iierseizirifactein. De resultaten vsm drie prospec- 
tieve onderzoeken wordal in dit proefschrift bescliïseivepi. 
In hoofdstuk 1 volgt een overzicht van de dasuna besprokeri ondenw- 
erpetl. Mei concept va1 een mogelijke sanei~tisuirg tussen asympte- 
rnatische herseninfarcten en sytnpiornatisclile, in het bijzonder 
cardioembcaliische herseiliinfarcten, wordt besproken. Asyi.srptoma- 
tische 1rerseniniFarctei Ujn kliniscl~ niet waiwgei-roanen tekenen van 
eerdere infarcering op CT of MRI. De prevalentie varieert tussen IIO 
en ongeveer 90%, afhankelijk vair de detectieai~ellioderi en de pntikii- 
tenya-oep. Ze worden geveilden bij gezonde psoeîj~ensoiaen, bij 
gatieaiten met boezemfibrilleren, en bii patieliten met een TliA of 
herseninfact. De amweziglieid van asyinptoinatiscllre Iierseiiiiir- 
arcten, ini liet bijzonder FvaLïu1eer er meerdere tegelijk wordel1 gevon- 
den, zou volgens somligen specifiek zijn voor een oiiderliggerrde 
cardiale embaliebron, die als het ware micro~~opisch kleine embo- 
lieen sproeit. Naast cumulatie v m  cerebrale schade dooi succesieve 
embolielen, die uiteliiidelijk km leideli tot naultii-irifarct dctmei-itie, 
zouden asymptomatische infarcten een slechte prognose iililzo~~deri bi.j 
een patient die tegelijk ook een sytnptomatisch infarct Yleefl ASYBTIEJ- 
tomatische infarcten werden ook geassocieerd inei ahlierosclerose, 
vooral met caratis staiose. Sommige oi~derzoekers propagerei1 
daarom carotiis desobstmctie bij parienteti met asymptoinatiscliie 
iiersminhrcteii. 
Eerdere ocider.zoe&cen werden ectiter i11 geselecteerde patier~beil- 
groeperi verricht, of resultaten werden liiet gecorrigeerd voor cardio- 
vasculaire risicofactoren, en lieten daaorn geen definitieve conclu- 
sies toe over de Ikplekekeri$s van asyrnptonaatisclze luerseniitl'arcleii 
Omdat het aannemelijk is dat symplomatische en asyinptornaiLisclue: 
lierseninfarcten bij dezelfde patierit ook dezelfde oorzaak I~ebberr, 
kan huli betekenis variëren met tiet type symptoia-iatisclze Irerseninl- 
farct. 
iC=alcieirnicrfiltraties in aortakleppen worden gevonden bij jonge 
gatienten met rheumatisch hartkleplijden, bij patienten v a l  middel- 
bare leeftijd inek congenitaal bicuspide aortaikleppen, e11 bij ouderen 
met atherosclerose (tricuspide aor-tasclerlose). E-Iet precieze meelianis- 
me is ernduidelí.jk, maar een verlroogde beliastlnzg v m  het klep appa- 
raaf, zoals voorkomt bij hypereeilsle, km ssleen rol spelen. Embolisatie 
van verkalkt matelienaal afkomstig viun een aaortaklep is zeldzaam, 
maar kamt voos bij manipiulaties van dle klep, zoals bij Irmcatheteni- 
saticwn hasaoperaties Er ziiJin consistente, imam schaarse meldingen 
vain crnbcrlieën met calcium bevattend snaerislml, ini carotis 
stroomgebieden bij patiknten met aortaklep calcificaties. Deze 
kunnen eehtcr ook het gevolg zijn van atherosclerose, wat sterk met 
ha-rMepverkalki~~gen is geassocieerd Deze associatie is zo sterk, dat 
weg wordt beweerd dat haflklepverkalking eeii vorm van 
atherosclerose is, 
Deze ovemeglrrgen zijn ook grotendeels van toepassing op mitraal 
ant~uluc calcificatie, zij liet dat er goede epidemiologische onder- 
zoeken zijn gedaan, die een verdubbeld tot viervoudig verhoogd 
risi~co voor het krijgen van een henseninhct vinden bij patitinten inet 
mitraal annkilus calcificatie. 
Een gemeenschappelijk kenmerk vm alle onderzoeken naar het 
effect van liaflklepverkal&jngen op het risico voor een herseainfairct 
is de beperkte correctie voor de amwezigheid wan andere factoren 
die zowel sameilgaail inet 1iar"tklepverkalkingen als ook zelf hek 
risico van een herseninfarct verhogen (cor~foilnders). 
In hoofdst~ik 2 presenteren we een prospectief onderzoek bij 755 
patiënten met een eerste supratentoriëel gelegen herseniii~farct, bij 
wie we asyrnptomatiscl-ie herseninfarcten bestudeerden, die vooirkwa- 
inen lori-i 27% van de patihlen. We analyseerden cardiovasciilaire 
risicefacioreri die waren geassocieerd inet asy~mptomaitische hersen- 
iiïifikrcteir, er1 we orn~derzoclaleil of sonn~nigc typen daarwan samengin- 
gen inet soinmnige typen syrnptornatisclre inFdrclen De meeste 
nsyrnploinatis~lre lierser~iiifarcten waren la~unair(8i2%), e11 wareri 
significant sterker geassocieerd met syrnptolmatische lacunaire dan 
atherat~~rombotiscl~e (odds ratio: l .-F" p-vvalue 0.00) of cardioembo- 
liscl-ze (ladds ratio 2.7 1 ; p= O 00) hersenitafarcten De minderheid vm 
~rsyii~pilor~~ntische herseninfarcten was corticaal, en even sterk geas- 
socieerd riiiet cardiaernbollisclze als atherothsornbotiache symptoimai- 
tisclie Lrerseriitifmcter.1, mam minder tnet lacmnare syrniptomatische 
I~erseriii~fi.ucten Qp=O 04). Leefti-id en hypertensie, maar niet carotis 
stenose, wrarerJ uitsluitend geassoelëerd met asyinptomatische 3acun- 
aire hersetrirmfa~c~e~~ (p = 0.01) Multipele asymptoinatiscie 
Iierseriirzftircten waren niet met een cardiale ernboliebroln geassoci- 
eerd. 
We concluderen, dat asj;inptomaaisclre: cnri synptamatisclne herse~iì~if- 
arcten bij dezelfde pathrait waarschijnlijk eeruelMe aorzmk Irebbetl: 
b ~ j  symptornatische e11 asymptomatische lack~~iaire inf=cte~l is de 
waarschijnlijke oorzaak micro-a~giopatl~ie~ t rvrvijl een mrdiuem- 
balisch mechanisme of c~o~satlierommatose bij zowel symptoirra- 
tiscl-re d s  asymptornatisctie corttlcaile in&-ctei1 de oorzaak kaaar zijn. 
Asjmptomatische lSierseninfacte~i~ al dm niet rriultigel, zijn raiet 
voorspellend voor een eventiiele oiiderliggeilde cardiale e~~ibollebron 
bij een eerste supratentorieel gelegen syri~ptoinatiscl Itersei1infdl'ct 
Ze vergroten ook niet de karis, dat een ariderliggeiide cazorisstenose 
de oorza& van het symptomatische infxct is. De besllssia-ig oin over 
te gaara tot cslrotisclilmrgie dient Glaasar~i niet te wordeii gelleid door 
de aanwezigheid wam een of Ineer asyinptoraratisclie lierseni~if&scietr 
De irrvaliditeit in het acute stadiuiri 11a het herseniiihct, of de 
moaaliteit iir de eerste mnmd of Iret eerste jaar, ~vordeu doos de 
aanwezigheid van asyrnptomaitische & ~ e r s e n i i ~ f r t e  niet be-iiivloed 
In hoofdstuk 3 presenteren we de resultaten vali een risicofactoreir- 
aniderzoek bij 657 patiënten met mitraai an~~ii lus calcificatie, en $1 5 
patiirnten met aort&lep werkaikisig, vergelelke11 tiiet 562 geral~doïsris- 
eerde refesentiepatiënten. Leeftijd, hypedensie, l-ryperchoiesteraIemn- 
ie, en een vergroot linker atrium wera? [neer of imiinder sterk geasso- 
cieerd [net elk van de ha-tklepverkalinge~~ (P = 0.0). Vroriwelijk 
geslacl~t en diabetes mellitus waren sigiaificant geassocieerd [net 
mitraal ainulus calcificatie en aortakiklepverkalkhg zonder stenose (P' 
= 0.0). 
De resi~ltatei~ bevestigei1 onze hypothese, dat de I-iarlklepverkalkiin- 
gera een v o m  vair] vaatlijden reprece~itzreili die tocsiaar op predilectie- 
plaatseli, en niet ea1 primaire degeneratieve aa~doeiiing 
In hoofdstuk 4 beschrijven we een analyse vaij 11et rncico van eet1 
herseninfxet ti-idars de follow up van eeir cohort van 8 15 patie11tet.i 
met aort;aikliepverkalklng. Viereiztwirilig (8%) patiei~ter~ niet aosilek- 
lepverkalking, vierentw~ntig (5%)  palienteir met verkalkte aortasteoli- 
ose, en 27 (4%) patienterti uit de coiitrolegroep kregen1 een hersenin81 
arct in de follow up. Geen van de klepcalcificaties was geassocieerd 
met een herseirinfacir in de follcrw up wan welk type dar ook, of' met 
de aai~wezigheid van asymptomatische herseninfarcten De cirige 
risicofactoren die in derie studie sterk het risico op een Irerseninfarct 
bepaaldeli waren hypertensie en carolisstenose (om liet even aai1 
welke kant, dus af symptomatisch of.'acymphoinatisch(P = ICS O)) 
In overeenstemmimg met de bevindnngea beschreven in hoofdshlk 3 ,  
concluderen we dat ao~l~pcrr8clfjcat1e met of xondler stenose gem 
onafl~ankcelijke risicofcrctcar is voor een herse-rrinfud, maar een uiting 
of een v o m  van atherosclerose. 
In hoofdstuk 5 besich~rijven we e m  soortgelijke analyse als in hoofd- 
stuk 4, m m  dan bij e n  cahort van 657 patienten met mitraaial mnu- 
lus calcificatie, in vergelijking met 562 controle patieruten. 
Eenenvijflig patibten met mitraal annulus calcificatie (7%) en 27 
conilrolepatiënten (5%) kegen een infanct in dle follow up. Alleen 
hypertensie en carotisstenose (P = 0.03, maar niet rnitraal rari~iulus 
calcil"ii5 catie, waren s t a k  met het optreden v m  een herseninfarct in de 
fallow up geasscmciEerd. De harkklepcalcificatie was aiet met enig 
subtype symptomatisch of asymptermatisdl besseninfarct (corticaal 
of lacunair) geasisociëerd. We conclridere~r, dat noch een rnitrml 
mnulus calcificatie, noch een aaortaklepcdcifi~icatie. een risicofactor is 
won een l~-ierseninfarct, maar een symptoom is van gegeneraliseerd 
vaatlijden. Wij menen dar het grote risico voor bet krij~gen van een 
herseninkct, beschreven in eerdere studies, moet worden toeges- 
chreven aan confounding factoren. 
